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Acta2 (actin alpha 2; アクチンアルファ 2、α-SMA) 
Actb (actin beta; βアクチン) 
ALT (alanine transaminase; アラニンアミノ基転移酵素) 
AST (aspartate transaminase; アスパラギン酸トランスアミナーゼ) 
A.U. (arbitrary unit; 任意単位) 
BSA (bovine serum albumin; ウシ血清アルブミン) 
cDNA (complementary DNA; 相補鎖 DNA) 
CEL (chronic eosinophilic leukemia; 慢性好酸球性白血病) 
ChE (cholinesterase; コリンエステラーゼ) 
CML (chronic myeloid leukemia; 慢性骨髄性白血病) 
ColI (collagen1; I 型コラーゲン) 
Col1a1 (collagen1a1; I 型コラーゲンα1) 
ColIII (collagen3; III 型コラーゲン) 
Col3a1 (collagen3a1; III 型コラーゲンα1) 
ColIV (collagen4; IV 型コラーゲン) 
Col4a1 (coll1gen4a1; IV 型コラーゲンα1) 
DAB (3,3’-diaminobenzidine; 3,3’-ジアミノベンジジン) 
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DNA (deoxyribonucleic acid; デオキシリボ核酸) 
EM (elastica masson; エラスティカマッソン) 
EMT (epithelial-mesenchymal transition; 上皮間葉転換) 
FBS (fetal bovine serum; ウシ胎児血清) 
Flt-3 (FMS-like tyrosine kinase 3; FMS 様チロシンキナーゼ 3) 
Fn1 (fibronectin1; フィブロネクチン) 
Gapdh (glyceraldehyde-3-phosphate-dehydrogenase; グリセルアルデヒド 3 リン酸脱
水素酵素) 
GIST (gastrointestinal stromal tumor; 消化管間質腫瘍) 
HE (hematoxylin eosin; ヘマトキシリンエオジン) 
HES (hypereosinophilic syndrome; 特発性好酸球増加症候群) 
HRP (horseradish peroxidase; 西洋ワサビペルオキシダーゼ) 
IR (ischemia-reperfusion; 虚血再灌流) 
LV-SEM (low-vacuum scanning electron microscopy; 低真空走査電子顕微鏡) 
NAG (N-acetyl glucosaminidase; N-アセチルグルコサミニダーゼ) 
Kim1 (kidney injury molecule 1; 腎障害分子) 
qPCR (quantitative polymerase chain reaction; 定量的ポリメラーゼ連鎖反応) 
PBS (phosphate buffered saline; リン酸緩衝生理食塩水) 
PDGF (platelet-derived growth factor; 血小板由来成長因子) 
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PDGFR (platelet-derived growth factor receptor; 血小板由来成長因子受容体) 
PMT (pericyte-myofibroblast transition; ペリサイト-筋線維芽細胞転換) 
PVDF (polyvinylidene difluoride; ポリフッ化ビニリデン) 
RNA (ribonucleic acid; リボ核酸) 
Rplp2 (ribosomal protein lateral stalk subunit 2; リボソームタンパク質 P2) 
SD (Sprague-Dawley; スプラーグドーリー) 
Spp1 (secreted phosphoprotein 1; 分泌型リンタンパク質 1、オステオポンチン) 
Tagln (transgelin; トランスゲリン、SM22) 
TBST (tris buffered saline with tween 20; トリス緩衝生理食塩水) 
TGF-β (transforming growth factor-β; トランスフォーミング増殖因子) 
TnC (tenascin-C; テネイシン C) 
Vim (vimentin; ビメンチン) 
UUO (unilateral ureteral obstructed; 片側尿管結紮) 
WB (western blotting; ウェスタンブロッティング) 
γ-GTP (γ-glutamyltransferase; ガンマグルタミルトランスフェラーゼ) 
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myofibroblast transition; PMT)に関連する血小板由来増殖因子 受容体 (platelet-

















(µCT) に よ り 巨 視 的に 、 低 真 空 走 査 電 子 顕 微 鏡 (low-vacuum scanning electron 
microscopy; LV-SEM)により微視的に観察した。 




イマチニブの効果が PDGFR 経路を介しているかを確認するため、PDGFR に対す
る選択性が高いクレノラニブを用いて線維化抑制効果を比較する細胞実験を行った。










































体(platelet-derived growth factor receptor; PDGFR)の発現が顕著に亢進していた。さ










子として 1970 年代に同定された血小板由来成長因子(platelet-derived growth factor; 
PDGF)12)に対する受容体として 1982 年に報告されたチロシンキナーゼ受容体の１つ
である 13)。チロシンキナーゼ受容体のうちⅢ型に分類され、同類には CSF (colony-
stimulating factor) -1 受容体、Flt-3 (Fms-like tyrosine kinase 3)、c-Kit (stem cell or 
steel factor receptor)がある。リガンドである PDGF には構造の類似した A 鎖、B 鎖、
C 鎖、D 鎖の少なくとも 4 種類があるが、A 鎖、B 鎖はホモ、もしくはヘテロ 2 量体
構造をとり作用する。B 鎖はサル肉腫ウイルス v-sis のプロトオンコジーンであるこ
とが判明したことから発癌研究において注目されている 14)。PDGFR にはα、βの 2
















芽細胞転換(pericyte-myofibroblast transition; PMT)と PDGFR 過剰発現との関連が






現上昇を伴って PMT を起こすと報告されている 26,28,29)。腎障害発生時に、ペリサイ
ト、血管周囲の線維芽細胞が Acta2 (actin alpha 2、α-SMA)陽性化し筋線維芽細胞と








デル 32,33)、悪性高血圧モデル 34)、片側尿管結紮(unilateral ureteral obstructed; UUO)
モデル 35)では腎障害の改善がみられたと報告されている。 






マチニブは PDGFR 阻害剤として用いられているが、イマチニブが PDGFR の特異的
阻害剤ではないことに留意しなければならない。現在実臨床において使用可能な数多
くのチロシンキナーゼ阻害剤の中では、クレノラニブが Flt-3、PDGFR を標的分子と
しており、特に PDGFR に対する阻害作用が強くイマチニブより選択性が高い 37,38)。 
本研究を開始するにあたり当初は、腎うっ血により誘導される腎障害に対して



















 Kim1 は急性腎障害下で近位尿細管上皮細胞の管腔側へ多量に発現する、分子量 104 
kDa の 1 回膜貫通型タンパク質である。尿細管管腔内にはマクロファージや樹状細胞
がほとんど存在しないため、急激な腎障害によりアポトーシスをおこした細胞が管腔
内に流れ落ちると Kim1 自体はスカベンジャー受容体として働き、尿細管上皮細胞は





ファイバーを形成する、アクチンファミリーに属する分子量 42 kDa のタンパク質で
ある。腎臓においても、筋線維芽細胞は線維化との関連は深く、線維化誘発サイトカ
インである transforming growth factor-β (TGF-β)の刺激を受けた特定の細胞がα-
SMA を発現して形質転換し、細胞外基質の産生分泌亢進、なかでもコラーゲン線維
の蓄積が起こることが知られている 42)。 
 Tenascin-C (TnC)は細胞外基質を形成する分子量 241 kDa の巨大な糖タンパク質














ため上皮-間葉形質転換 (epithelial-myofibroblast transition; EMT) のマーカーとし
ても用いられており、線維化が進行する際に、I 型 Collagen (ColI) mRNA が安定的に
翻訳されるよう働くことが知られている 48)。 
 Collagen は真皮、靱帯、腱、骨、軟骨などを構成するタンパク質の一つであり、ヒ
トの全タンパク質の約 30%を占める 49)。約 30 種類が知られているが、本研究におい
て、線維性 Collagen である I 型、III 型(ColIII)、非線維性 Collagen である IV 型(ColIV)
を評価した。ColI は線維芽細胞が分泌する、生体内で最も多い Collagen であり、結
合組織の力学的な強度を支える 50)。ColIII は細網構造を形成し、線維化の初期段階で
多く発現し、細胞外基質増生の足場となる 51)。ColIV は基底膜に存在する膜型 Collagen
であり、基底膜の増殖、形成を評価するマーカーとして有用である 52)。Collagen の生
合成調節は転写レベルで行われ 53)、今回イマチニブによって影響を受ける経路のうち、
PDGFR 経路の下流に存在している 54)。Fn1、Kim1、α-SMA よりもイマチニブの効
果をより反映すると考え、評価項目とした。 
 Tagln は 22 kDa のアクチンフィラメント関連タンパク質で、筋線維芽細胞のマー
カーとして知られている 55)。細胞内骨格を単に支持するだけでなく、最近の研究では
機械的ストレスによって血管平滑筋内の Tagln 発現が増強されるという、興味深い報




血管周囲の Tagln 陽性領域が広範に認められた 9)。本研究では、イマチニブ投与によ
って PMT がどのように影響を受けるか検証するため、Tagln を評価した。 
 サイクリンは、サイクリン依存性キナーゼに結合しその活性を促す補助因子として、
約 20 種類が知られている。特に D 型サイクリン(Cyclin D1; Ccnd1)は各種分裂促進
因子などの刺激を受けて発現し、細胞周期を G1 から S へ移行させる 58)。上述の
PDGF/PDGFR 経 路 同 様 に 、 が ん 研 究 、 細 胞 増 殖 の 点 で 注 目 さ れ て お り 、
PDGF/PDGFR 経路の活性化により、Ccnd1 の発現が増加することが知られている
59)。本研究においては、臓器重量の比較を行うにあたり、細胞増殖による影響を評価
するために Ccnd1 を用いた。 
 我々の先行研究では、右腎臓を正常コントロールとして用いたが、中心静脈結紮時
にうっ血を左腎にきたすのみでなく、右腎においても一過性の腎血流の低下、間質圧











































 全てのラットに麻酔としてメデトミジン(0.15 mg/kg 体重、日本全薬工業株式会社、
福島、日本)、ミダゾラム(2.0 mg/kg 体重、アステラス製薬株式会社、東京、日本)、
















を腹腔内投与した。投与量は 5 mg/kg 体重、20 mg/kg 体重、50 mg/kg 体重とし、コ
ントロール群には同量の生理食塩水を投与した。各々、手術前日、手術当日、術後 1
日目、2 日目と計 4 回、腹腔内投与した（図 1）。 
 
・Ⅳ-4．生化学的・分子生物学的解析 





リン化したシリンジで採取した。4℃、15 分間、15,000 rpm で血液を遠心分離し血漿
を得た。血液、尿は-30℃で冷凍保存し、オリエンタル酵母工業株式会社長浜工場、長
浜ライフサイエンスラボラトリーへ腎障害、肝障害のマーカーや電解質などの生化学








ヒト胎盤由来培養ペリサイト(Human Pericyte from Placenta; hPC-PC、Promo Cell  
GmbH、Heidelberg、Germany)を、Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM)培
地(Thermo Fisher Scientific、Waltham、MA)に 20%のウシ胎児血清(FBS; fetal bovine 
serum, Life Technologies)を加えた液体培地を用いて、37℃、5% CO2 の条件で培養
した。培養容器は細胞培養用マルチディッシュ(Thermo Fisher Scientific)12 ウェルプ
レートを用い、細胞数は 5 x 105/ウェルで播種した。翌日、DMEM 培地に 1% FBS を
添加した培地で一晩飢餓状態にし、細胞周期を整えてから以下の群に分け試薬を投与
した: 1) 試薬投与せず（Vehicle 投与）、2) TGF-β 1.0 µg/mL、3) TGF-β 1.0 µg/mL
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＋イマチニブ 25 µM、4) TGF-β 1.0 µg/mL＋クレノラニブ 1.0 µM。試薬投与 24 時
間後で mRNA を回収した。飢餓状態は試薬投与の段階で解除し、イマチニブ、クレ
ノラニブ(Selleck Chemicals、Houston、TX)の投与濃度は既報 64)に基づき決定した。 
 
・Ⅳ-6．RNA 発現レベルの解析 
 -80℃で保存された腎臓は ISOGEN (ニッポンジーン、東京、日本)を用いて、培養
細胞は氷冷したリン酸緩衝生理食塩水(phosphate buffered saline; PBS)で洗浄後に
Fast GeneTMRNA 精製キット（日本ジェネティクス、東京、日本）を用いて total RNA
を抽出した。抽出方法はいずれも製品添付のマニュアルに沿って実施した。 
 2.0 µg の total RNA を SuperScript®Ⅲ逆転写酵素（Invitrogen）を用いて相補鎖 DNA 
(cDNA)に逆転写した。cDNA は CFX96 Real-Time-PCR-Detection-System （Bio-
Rad、Hercules、CA）を用いて定量的 PCR (qPCR)を行った。目的の cDNA はタカラ
バイオ社(滋賀、日本)より購入、または Primer3 (http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/)
で作製した各遺伝子特異的なプライマー（表 1）を用いて、THUNDERBIRD® SYBR® 
qPCR Mix （東洋紡、大阪、日本）により増幅した。melting curve 解析から非特異的
PCR 産物の増幅や、プライマー・ダイマーを確認し、mRNA の発現量は 2 回の平均
値を用いた。腎臓から抽出したサンプルではグリセルアルデヒド 3 リン酸脱水素酵素
(glyceraldehyde-3-phosphate-dehydrogenase; Gapdh)の変動が認められたため、各
mRNA の発現量は、ハウスキーピング遺伝子であるβアクチン（Actin beta; Actb）、
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リボソームタンパク質 P2 (Ribosomal protein lateral stalk subunit P2; Rplp2）の発現
量を用いて標準化した。培養細胞から抽出したサンプルでは Gapdh の発現量を用い
て各 mRNA の発現量を標準化した。 
 
・Ⅳ-7．組織の解析 
ホルムアルデヒドで固定した組織のパラフィン包埋、及び 4.0 µm の薄切、ヘマト




理した切片を製品添付のマニュアルに沿って染色した。この Picrosirius Red 染色し
た標本を用いて、腎うっ血、あるいはイマチニブ投与による直血管周囲における膠
原線維の増減を評価した。解析は、既報 65)に従い、BZ-X 710 (KEYENCE Japan、大
阪、日本)で撮影した画像を解析アプリケーション ハイブリッドセルカウント H3C
を用いて行った。髄質外層において皮質との境界部に近い直血管束を含む領域を倍






原賦活化は 10 mmol/L のクエン酸緩衝液内でオートクレーブ LAX-500 (トミー精
工、東京、日本)を用いて 5 分間、121℃で加熱することにより行った。抗原賦活化
後、内因性のペルオキシダーゼ活性を 3%過酸化水素にて不活化した。5%ウシ血清




ペ ル オキ シ ダー ゼ (horseradish peroxidase; HRP 、 1:2000 、 Southern Biotech 、














Switzerland）を混和した細胞溶解バッファー（9803、Cell Signaling Technology、 
Danvers、MA）の中で、氷上で 10 秒間ホモジナイズした。13,800 x g、4℃、10 分間
の遠心分離の後、上清のタンパク質濃度をブラッドフォード法（Bio-Rad）にて測定
した。レムリーサンプルバッファー（Bio-Rad）・2.5%メルカプトエタノール混和液に
15 µg のタンパク質を混和し、4-20%グラジエントゲル（Bio-Rad）を用いて 150 V の
電圧で電気泳動をした。ゲルから Trans-Blot® TurboTM 転写メンブレン（Bio-Rad）
へ転写し、ポリフッ化ビニリデン(polyvinylidene difluoride; PVDF)ブロッキング試薬
（Can get signal®キット、東洋紡、大阪、日本）を用いて 30 分間ブロッキングを行っ
た。ポリソルベート 20 を混和したトリス緩衝生理食塩水（tris buffered saline with 
tween 20; TBST、タカラバイオ社）で洗浄した後、Can Get Signal 溶液 1（東洋紡）
で希釈した抗原特異的一次抗体を用いて 4℃で一晩反応させた。使用抗体、希釈倍率
については表 2 に記載した。一次抗体の検出には、HRP で標識された二次抗体（1:5000、
Santa Cruz Biotechnology、Dallas、TX）を用い、室温で 1 時間反応させた。電気化






・Ⅳ-9．Ex Vivo µCT スキャン 
 腎血管構造を巨視的に観察するため、Microfil MV-112 (Flow Tech、Carver、MA、






のため氷冷した PBS を 50 mL、次いで固定のため 4% パラホルムアルデヒド(和光純
薬、大阪、日本)を 50 mL、最後に放射線不透過性の Microfil 溶液を 10 mL 灌流した。
下大静脈の上記 2 箇所を切離したのは、我々のモデルにおいて左右の腎静脈間が結紮
されるためである。Microfil 溶液は既報 67)に従って、灌流直前に調整した。 
 
・Ⅳ-10．低真空走査電子顕微鏡 (LV-SEM) 
 先行研究同様に 9)、直血管周囲の構造変化を観察するため Miniscope TM4000 (日
立ハイテクノロジーズ、東京、日本)を用いた。4.0 µm の薄切組織を白金ブルー溶液
（TI-blue small kit、日新 EM、東京、日本）で 15 分染色し、加速電圧 15 kV、30 Pa
の条件で観察した。直血管径の測定を行うため、観察視野において直血管が概ね均一







メトリック検定を用い、2 群間の比較はマン・ホイットニーの U 検定を行った。多群
検定にはクラスカル・ウォリス検定を用い、群間の対比較にはスティール・ドゥワス











BUN、Cre、UA、Na、Cl、K、Ca、IP、T-Cho、尿 Cre、尿 Alb、尿 NAG について
有意差はみられなかった。 




















 腎重量の比較では、生理食塩水投与群（右腎臓/体重: 4.69±0.08 mg/g、左腎/体重: 
6.30±0.11 mg/g）、イマチニブ 5 mg/kg 体重投与群（右腎臓/体重: 4.81±0.18 mg/g、
左腎/体重: 6.08±0.16 mg/g）、イマチニブ 20 mg/kg 体重投与群（右腎臓/体重: 4.66
±0.11 mg/g、左腎/体重: 5.54±0.13 mg/g）の 3 群で、うっ血側である左腎臓の重量
が、正常コントロールである右腎臓の重量に対して有意に増加した。イマチニブ 20 
mg/kg 体重投与群のみ、左腎臓の重量増加が、生理食塩水投与群の左腎臓重量増加に
対して有意に減少した。一方、イマチニブ 50 mg/kg 体重投与群（右腎臓/体重: 4.66
±0.07 mg/g、左腎/体重: 5.70±0.17 mg/g）では、うっ血側である左腎臓の重量は生
理食塩水投与群と同等まで増加しており、正常コントロールである右腎臓に対して有




 血液検査結果ではいずれの項目も、生理食塩水投与群、イマチニブ 5 mg/kg 体重投
与群、イマチニブ 20 mg/kg 体重投与群、イマチニブ 50 mg/kg 体重投与群の間に統
計学的に有意な差は認められなかった。尿検査結果では尿 N-acetyl glucosaminidase 
(NAG)において、イマチニブ 50 mg/kg 体重投与群が、生理食塩水投与群、イマチニ
ブ 20 mg/kg 体重投与群の 2 群に対して有意に上昇していた(表 4）。 
 qPCR では、うっ血側の左腎臓において、皮質・髄質外層ともに腎障害のマーカー
である Kim1 が、イマチニブ 50 mg/kg 体重投与群でコントロールである生理食塩水
投与群よりも mRNA 発現レベルが上昇する傾向がみられた。イマチニブ 5 mg/kg 体
重投与群では生理食塩水投与群に比して皮質・髄質外層ともに Kim1 で改善傾向がみ
られなかった。イマチニブ 20 mg/kg 体重投与群では、統計学的に有意ではないもの
の、検討した中では最もうっ血側である左腎臓の Kim1 mRNA 発現量が減少する傾向
が認められた（図 5B）。また EM 染色では、イマチニブ 50 mg/kg 体重投与群では皮
質において近位尿細管の空泡変性、尿細管の萎縮、線維化領域の増大を認めた。一方、
イマチニブ 5 mg/kg 体重投与群ではコントロール群に比して線維化の進展抑制効果
は十分みられなかった。イマチニブ 20 mg/kg 体重投与群では EM 染色において、皮
質全体、髄質外層における直血管周囲の線維化抑制を認めた（図 5C）。 
 イマチニブは肝毒性や心毒性が知られているが、HE 染色、EM 染色ではイマチニ









 生理食塩水投与群（右腎臓/体重: 4.69±0.08 mg/g、左腎/体重: 6.30±0.11 mg/g）、




 qPCR 結果を図 7 に示す。皮質、髄質外層において、腎線維化マーカーである Fn1、
Acta2、TnC、腎障害マーカーである Kim1、Spp1、PMT マーカーである Pdgfra、
Pdgfrb、間葉系マーカーである Vim、細胞外基質増生のマーカーである Col1a1、
Col3a1、細胞増殖活性の指標である Ccnd1 の mRNA 発現を評価した。皮質では、生
理食塩水投与群、イマチニブ投与群の両群において、Acta2、Fn1、TnC、Kim1、Pdgfrb、
Spp1、Tagln、Vim、Col1a1、Col3a1 はうっ血側の左腎で mRNA の発現が非うっ血
側である右腎に対して有意に上昇していた(図 7A)。これらの mRNA 発現の上昇は、







与により発現上昇が有意に抑制された(図 7B)。皮質同様に Ccnd1 はうっ血により
mRNA 発現は低下したが、イマチニブ投与による変化はみられなかった。 
 ウェスタンブロッティング(western blotting; WB)結果を図 8 に示す。皮質では
Acta2、Fn1、Kim1 を、髄質外層では Acta2、Fn1、Kim1 に加えて、本モデルの障害























































Col4a1 の mRNA 発現は有意に上昇した。イマチニブ、クレノラニブ投与群では、こ
れらの mRNA 発現は有意に抑制された。イマチニブ投与群、クレノラニブ投与群に
統計学的に有意な差は認められなかった。イマチニブ投与群では Fn1、Col1a1、クレ















PDGFR、Tagln の発現上昇も軽減され、PDGFR 経路、PMT が本モデルの腎うっ血
に伴う線維化に関与している可能性が示唆された。当然ながら、心不全などで腎うっ
血状態にある患者に対して腎皮膜除去を試みることは非現実的であり、皮膜除去せず








































食塩水投与群、5 mg/kg 体重投与群、20 mg/kg 体重投与群、50 mg/kg 体重投与群に
ラットを無作為に振り分けて下大静脈結紮手術と生理食塩水、もしくはイマチニブの
投与を行った。実験結果に示すように、腎重量の比較では、うっ血による増加を最も
抑制したのは 20 mg/kg 体重投与群であった。50 mg/kg 体重投与群では、うっ血によ
って生じる、左右の腎重量について有意な差がみられず、うっ血側である左腎臓の重







低下が関わっていることが最近報告された 70)。本研究における 50 mg/kg 体重の投与
量は過量であり、薬剤性の腎障害をきたしたと判断し比較検討対象から除外した。 




見からも本研究において 20 mg/kg 体重とした投与量が本動物実験モデルにおける適
量であったと考えられる。 





























































イマチニブは PDGFR 単独の阻害剤ではなく、チロシンキナーゼ阻害剤として Bcr-
Abl や KIT も標的としている。RNA-Seq データベース(https://helixweb.nih.gov/ 















体腎炎 76)、糖尿病性腎症 77)、ループス腎炎 78,79)、UUO35)、クリオグロブリン関連膜
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図 2 Picrosirius Red 染色を用いた半定量的解析 
(A) 生理食塩水投与群における右腎臓の髄質外層直血管周囲。複数撮像した中から任
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図 3 疑似手術群との比較 
疑似手術群との比較には、全て雄性 SD ラットを用いた。(A) 皮質、髄質外層におけ
る Fn1、Kim1 の mRNA 発現レベルを示した。発現レベルは Rplp2、Actb で補正し
た。n=6。データは平均±標準誤差で示した。*p < 0.05 対右腎、#p < 0.05 対疑似手
術群左腎。(B)皮質、髄質外層直血管の組織像を EM 染色で観察した。スケールバー：
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図 4 雌雄差についての検証 
(A) 皮質、髄質外層における Fn1、Kim1 の mRNA 発現レベルを示した。発現レベル
は Rplp2、Actb で補正した。n=6。データは平均±標準誤差で示した。*p < 0.05 対





























































































































図 5 イマチニブの用量比較 （以降は全て雄性 SD ラットを用いた） 
(A) 生理食塩水投与群、イマチニブ 5 mg/kg 体重投与群、20 mg/kg 体重投与群、50 
mg/kg 体重投与群の左右腎臓重量/体重(mg/g)を示す。生理食塩水投与群 n=6、イマ
チニブ 5 mg/kg 体重投与群 n=4、20 mg/kg 体重投与群 n=6、50 mg/kg 体重投与群 
n=6。データは平均±標準誤差で示した。*p < 0.05 対右腎、#p < 0.05 対生理食塩水
左腎。(B) 皮質、髄質外層における Kim1 の mRNA 発現レベルを示した。発現レベ
ルは Rplp2、Actb の発現レベルで補正した。n=6。データは平均±標準誤差で示した。
(C) 生理食塩水投与群、イマチニブ 5 mg/kg 体重投与群、20 mg/kg 体重投与群、50 
mg/kg 体重投与群の皮質、髄質外層直血管周囲の組織像を EM 染色で示した。スケー
ルバー：100 µm。(D) 生理食塩水投与群、イマチニブ 20 mg/kg 投与群の肝臓、心臓













図 6 イマチニブ投与による腎臓、肝臓、心臓の重量変化 
術後 3 日目に摘出した各臓器の重量測定結果を示す。(A)腎臓、(B)肝臓、(C)心臓の
重量測定値(mg)を、術後 3 日目の各個体の体重(g)で補正した。生理食塩水投与群 
n=12、イマチニブ投与群 n=12。データは平均±標準誤差で示した。**p < 0.01、 
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図 7 皮質、髄質外層における qPCR 結果 
(A) 皮質、(B)髄質外層における Fn1、Acta2、TnC、Col1a1、Col3a1、Spp1、Pdgfra、
Pdgfrb、Tagln、Vim、Ccnd1 の mRNA 発現レベルを示した。発現レベルは Rplp2、
Actb の発現レベルで補正した。n=10。データは平均±標準誤差で示した。*p < 0.05 
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図 8 皮質、髄質外層におけるウェスタンブロッティングの結果 
(A) 皮質における Acta2、Fn1、Kim1、(B)髄質外層における Acta2、Fn1、Kim1、
Pdgfrra、Pdgfrb のタンパク質発現レベルを示した。発現レベルは Gapdh の発現レベ







図 9 うっ血による腎血管構造の変化とペリサイト脱落 



























































ブ投与群の両群でペリサイトの脱落が認められた。スケールバー: 20 µm。VR: 直血
管。(C) LV-SEM で観察した直血管径の測定結果。測定箇所: 生理食塩水投与群右腎 
n=80、生理食塩水投与群左腎 n=105、イマチニブ投与群右腎 n=96、イマチニブ投















































































図 10 髄質外層直血管周囲の組織学的解析 
(A) EM 染色、Picro Sirius Red 染色、Acta2、Fn1、Kim1、Pdgfra、Pdgfrb の免疫染
色結果を示す。スケールバー: 100 µm。(B)Acta2 の生理食塩水投与群左腎、イマチニ
ブ投与群左腎を拡大して示す。生理食塩水投与群では、Acta2 陽性領域が広範に認め
られるが、尿細管構造は正常に保たれている。スケールバー: 100 µm。(C) Picrosirius 
Red 染色の半定量解析結果を示す。図 2 で示した設定閾値を基に、各群から任意の 4
頭について、皮質髄質境界近傍の直血管束が観察される部位を抽出した。抽出箇所: 
生理食塩水投与群右腎 n=15、生理食塩水投与群左腎 n=17、イマチニブ投与群右腎 
n=15、イマチニブ投与群左腎 n=16。データは平均±標準誤差で表示した。*p < 0.05 




















図 11 髄質外層直血管周囲の蛍光免疫染色 
Col1a1、ColIV、Cnn1、Tagln、TnC、p-PDGFRb の蛍光免疫染色結果を示す。スケ

































図 12 TGF-β によるヒト胎盤由来培養ペリサイト線維化に対する、イマチニブとク
レノラニブの線維化抑制効果 
TGF-β 刺激によりヒト胎盤由来培養ペリサイトに線維化を誘導した。Fn1、Col1a1、
Col4a1 の mRNA 発現レベルを評価した。発現レベルは Gapdh の発現レベルで補正
した。n=8。データは平均±標準誤差で示した。*p < 0.05 対 Vehicle 投与群、#p < 
0.05 対 TGF 投与 Vehicle 群。Ve: vehicle 投与群、TGF: TGF-β 1.0 ng/mL、Ima: イ









































































































































表 1 プライマー情報 
遺伝子名 プライマー情報* 
ラット 












Spp (Opn) RA017345 
Tagln (Sm22) RA063024 
TnC** Fw：AACGAACTGCCCACATCTCG  






                                                                             
* RA、HA で始まるものはタカラバイオ社より購入したプライマーの ID。 
** Primer3 (https:// http://bioinfo.ut.ee/primer3-0.4.0/)で作製した。  
85 
 
表 2 抗体の情報 
抗原 製造元 カタログ番号 ホスト WB IHC/IF 
ACTA2 (αSMA) Cell Signaling 19245S rabbit 1:1000  
ACTA2 (αSMA) Dako M0851 mouse  1:200 
CNN1 (Calponin) Sigma-Aldrich C2687 mouse  1:500 
COL1A1 Novus Biologicals NB600-408 rabbit  1:100 
COL4 Abcam ab6586 rabbit  1:100 
FN1 Merck F3648 rabbit 1:1000 1:400 
GAPDH Cell signaling 2118S rabbit 1:5000  
KIM1 R&D system AF3689 goat 1:1000 1:1250 
PDGFRA Cell Signaling 3174s rabbit 1:1000 1:500 
PDGFRB Abcam ab32570 rabbit 1:1000 1:100 
p-PDGFRB Cell Signaling 3161S rabbit  1:50 




表 3 疑似手術群、手術群の血漿、尿の解析結果 
ラット 疑似手術群 手術群 
腎臓重量/体重 (mg/g) n=6 n=9 
右 4.38±0.32 4.60±0.35 
左 4.39±0.26 5.89±0.58*# 
血清   
TP (g/dL)  5.77 ± 0.14  5.56 ± 0.14 
Alb (g/dL)  3.60 ± 0.12  3.42 ± 0.10 
BUN (mg/dL) 21.00 ± 0.79 24.51 ± 0.05 
Cre (mg/dL)  0.29 ± 0.01 0.33 ± 0.07 
UA (mg/dL) 1.43 ± 0.20 1.62 ± 0.70 
Na (mEq/L) 138.00 ± 2.31 141.33 ± 0.27 
K (mEq/L) 5.87 ± 0.58 5.67 ± 0.57 
Cl (mEq/L) 90.33 ± 1.67 92.67 ± 0.32 
Ca (mg/dL) 10.37 ± 0.19 10.64 ± 0.22 
IP (mg/dL) 7.77 ± 0.30 8.60 ± 0.17 
T-Cho (mg/dL) 67.67 ± 3.81  74.67 ± 0.23 
尿   
Cre (mg/dL)  8.21 ± 2.50  15.04 ± 5.41 
Alb (µg/dL) 155.37 ± 109.4 322.17 ± 240.89 
NAG (IU/L) 2.97 ± 1.33 9.66 ± 5.75 
TP: total protein、Alb : albumin、BUN : blood urea nitrogen、Cre : creatinine、UA : 
uric acid 、 IP : irorganic phosphorus 、  T-Cho ： total cholesterol 、 NAG ： n-
acetylglucosaminidase。データは平均±標準誤差で示した。*p < 0.05 対疑似手術群










5 mg/kg 投与群 
イマチニブ 
20 mg/kg 投与群 
イマチニブ 
50 mg/kg 投与群 
血清 n=7 n=4 n=6 n=6 
TP (g/dL)  5.30 ± 0.17  5.35 ± 0.05  5.57 ± 0.11  5.42 ± 0.16 
Alb (g/dL)  3.41 ± 0.12  3.28 ± 0.09  3.43 ± 0.10  3.16 ± 0.07 
BUN (mg/dL) 24.94 ± 1.80 25.63 ± 2.11 1 ± 1.19* 17.6 ± 1.82 
Cre (mg/dL)  0.33 ± 0.01   0.34± 0.03   0.33± 0.01   0.32± 0.01 
AST (IU/L) 129.00 ± 28.02 88.00 ± 0.04 123.83 ± 25.66 133.20 ± 15.54 
ALT (IU/L) 46.71 ± 7.53 38.50± 0.01 43.67 ± 6.63 53.80 ± 2.89 
γ-GTP (IU/L) < 3 < 3 < 3 < 3 
ChE (IU/L) < 5 < 5 < 5 < 5 
T-Cho (mg/dL) 71.57 ± 4.34  70.00 ± 4.42  71.33 ± 6.04  61.2 ± 1.91 
尿 n=8 n=4 n=8 n=6 
Cre (mg/dL)  8.10 ± 2.17  6.64 ± 1.45  8.01 ± 1.11  27.71 ± 11.87* 
Alb (µg/dL) 165.06 ± 43.20 76.90 ± 31.53 188.54 ± 93.93 299.18 ± 111.97 
NAG (IU/L)  7.76 ± 1.55 5.178 ± 1.39  9.11 ± 1.67  25.98± 9.36*# 
TP: total protein、Alb：albumin、BUN：blood urea nitrogen、ChE：cholinesterase、
Cre：creatinine、AST：aspartate transaminase、ALT：alanine transaminase、γ-GTP：
gamma-glutamyltransferase、T-Cho：total cholesterol、NAG：n-acetylglucosaminidase。
データは平均±標準誤差で示した。*p < 0.05 対イマチニブ 20 mg/kg 投与群、#p < 
0.05 対生理食塩水投与群。 
